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Zur klinischen Verwertung der Serum-
diagnostik bei Lues.
Von Dr. Michael Wassermann und Dr. Oorg iLeier.
A. Wassermann, A. Nei ser ( Bruck haben im
vorigen Jahr (Deutsche medizinische Wochensehrift 1906, No. 19
und Zeitschrift für Hygiene und Infektioiskrankheiten Bd. 55)
cille serodiagriostisehe Methode bei Syphilis mitgeteilt.
Die Methode beruht auf der von A. Wassermann modi-
fizierten Komplementbindungsinethode, die seinerzeit B or dot und
Gengou angaben. Der wesentliche Fortschritt der Wassermann-
sehen Modifikation besteht darin, dab die neue Versuchsanordnung es
erlaubt, mit Infektionskrankheiten zu arbeiten, deren Erreger uns
bis heute entweder unbekannt, oder, was für da biologische Ex-
periment bis dahin gleichbedeutend war, nicht in Ileinkultur zücht-
bar waren. Die früheren Autoren (Bordet und G engou) arbeiteten
mit Suspensionen lebender Vollbakterien, wie sie z. B. zur An-
stellung der Gr ube r - Wi da! sehen Agglutinationsprobe angewandt
werden. Wassermann und Brook (Medizinische Klinik 1905,
No. 55) nahmen nun statt solcher Bakterienaufschwemmung Extrakte
aus Bakterien, die (lurch Digerieren der Bakterien mit physiologi-
scher Kochsalziösung oder destilliertem Wasser hergestellt waren.
Sie konnten sich überzeugen, daß das Phänomen der Komplement-
bindung beim Zusammenbringen dieser Extrakte mit dem betreffen-
den Immunserem (Typhusbazillenextrakt mit Typhusimmunserum,
Schweinepestbazillenextrakt mit Schweinepestserum etc) in streng
spezifischer Weise beobachtet werden kann. Inzwischen wurde die
Methode auch auf andere Mikroorganismen ausgedehnt. (Müller
und Oppenheim bei Gonococeen, M, Wassermann bei Staphylo-
coceen, E. Weil bei Choleravibrio). Der Hauptfortschrittliegtjedoch
darin, daß A. Wassermann daran ging, Infektionskrankheiten zu
untersuchen, deren Erreger in Reinkultur nicht zu ei-halten ist, und
natürlich bot sich in erster Linie die Lues als solche dar. Statt der
Extrakte aus Bakterien nahm Wassermann Extrakte aus Organen,
in denen man den Erreger der Lues in größter Anzahl findet, z. B.
Lebern luetischer Foeten. Mit solchen Extrakten wurden Affen vor-
behandelt, und es gelang, im Serum derselben Antikörper gegen Lues
aufzufinden. Nunmehr werde zur Anwendung der Methode beim Men-
schen geschritten. A. N eis Ser, C. Bruck und A. S chucht (Deutsche
medizinische Wochenschrift 1906, No. 48) erstreckten ihre lJnter-
suchungen auf den Nachweis von Antigen und von Antikörpern.
Wassermann und Plaut (Deutsche medizinische Woc.henschrift
1906, No. 44) konnten in der Lumbalfli.issigkeit und im Serum von
Paralytikern, im Anschluß daran A. Schütze (Berliner klinische
Wochenschrift 1906) bei Tabikern luetische Antikörper feststellen.
Die Befunde von Wassermann und Plaut fanden ihre Bestäti-
gung in einer Arbeit von Levaditi und Marie (Annales de l'lnst.
Pasteur 1907, No. 2) und von Morgenroth und Ste rtz (Virchows
Archiv Bd. 188, H. lt.
Wir wollen im folgenden über weitere Versuche berichten,
die wir am Institut für Infektionskrankheiten auf der Wasser-
mannschen Abteilung ausführten. Der Wert der Resultate
wird im hohen Grado bestimmt durch die angewandte
Methodik, weshalb wir vorerst auf diese etwas eingehen
wollen. Wie schon oft angeführt ist, beruht die theoretische
Grundlage der Komplementbindungsmethode darauf, daß die
Vereinigung von Antigen sind Antikörper eine große Affinität
zu Komplement besitzt und dasselbe fest an sich zu binden
vermag. Mischen wir nun in vitro Luesantigen (d. h. einen
Extrakt von sicher luetischen Organen, speziell Leber here-
ditär luetischer Foeten) mit Luesantikörper (Serum oder
Lumbalflfissigkeit von Syphiliskranken), so wird Komple.
ment an diese bpiden gebunden, und zwar nur dann, wenn
das Antigen seinen passenden Antikörper gefunden hat, d. h.
wenn eben in dem zugofügten Serum Luesantikörper enthalten
waren; darauf beruht eben die Spezifizitat der Reaktion, daß
eine Komplementbindung bei Zusatz von normalem, d. h. nicht
luetischem Serum, nicht eintritt. Wir können also dar-
aus, ob eine Komplementbindung eingetreten ist oder nicht,
schließen, ob in dem zugefügten Serum Luesantikörper ent-
halten waren. Als Indikator für die Komplementbindung dient
uns ein hämolytisches System (hämolytisches Serum ± zu-
gehöriges Blut). Da nun die Hämolyse nur bei Mitwirkung
von Komplement auftritt, so können wir aus ihrem Ausbleiben
oder Auftreten den Schluß ziehen, daß das zu dem Komplex
Antigenantikörper zugefügte Komplement gebunden war oder
nicht, oder, mit anderen Worten, die eintretende Auflösung des
Blutes zeigt uns, daß in dem betreffenden Serum keine Lues-
antikörper enthalten waren, das Unterbleiben der Hmo1yse,
die ,,Hemmung" beweist uns das Vorhandensein luetiseher
Antikörper. Das ist das Wesen der Wassermannschen Reak-
tion. Ihre Ausführung gestaltet sich, da hierbei viele Fehler-
quellen zu berücksichtigen sind, nicht so einfach. Beginnen
wir mit dem
Antigen.
Als solches benützen wir fast ausschließlich Extrakte aus
Lebern hereditär luetischer Foeten, seltener andere Organe,
wie Milz, Herz, Lunge.
Es ist wichtig, die Organe möglichst frisch zu verarbeiten; denn
die bei der Autohyse sich bildenden Eiweillpaltprodukte können zu
Irrtümern Veranlassung geben. ist eine sofortige Verarbeitung un-
tunlich, so werden die Organe im Morgenrothschen Frigo-Apparat
aufbewahrt, bei dessen Temperatur von 12 bis 15° sie hart
f rieren und sich nicht zersetzen. Die Organe werden mit Messer
und Schere fein zerkleinert und im Verhältnis 1 : 4 mit einer Lo-
sung von 0,5 Acid, carbol, cone, auf 100 physiologischer Kochsalz-
lösung versetzt, 24 Stunden geschüttelt und dann durch Zentri-
fugieren möglichst von Zellen befreit; die zu verwondende Flüssig-
keit muß möglichst klar sein und soll steril bleiben. Die Haltbar-
keit solcher Extrakte ist eine wechselnde; manche sind schon nach
kurzer Zeit unbrauchbar, andere dagegen halten sich monatelang in
gutem Zustand. Levaditi (I. c.) und Morgenroth (1. c.) gaben
ebenfalls Methoden zur Konservierung dieses Ausgangematerials
an. Levaditi trocknete die frisch zerkleinerten Organe im Vakuum
über Schwefelsäure und Chloi'cahcium, zerrieb diese Masse ini sterilen
Mörser zu Pulver und fertigte davon Extrakte an. Er nimmt 1 g
Pulver auf 30 ccm physiologischer Kochsalziösung, läßt dies 12 Stun-
den im Eisschrank stehen, zentrifugiert und benützt die so erhal-
tene klare Flüssigkeit als Extrakt. In einem Vorversuch ist hier
erst die kleinste Menge festzustellen, die allein Komplement bindet
(wir probieren 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 und 1 ccm aus), sowie die Menge,
die mit 0,1 cern sicher luetischen Serums komplette Hemmung gibt.
Wir fanden als solche durchschnittlich 0,2-0,3 cern. Nach Levaditi
ist der gepulverte Extrakt langer haltbar wie der flüssige, weshalb
sich seine Methode da empfiehlt, wo kein großer Vorrat von lueti-
schon Organen zu erhalten ist.
Ein Extrakt ist dann brauchbar, wenn folgende Bedingungen
erfüllt sind:
I. Der Extrakt muß nach dem Zentrifugieren klar sein.
2. Er muß in der Menge von 0,2 cern mit sicher luetischem
Serum in der Menge von 0,1 cern komplette Hemmung der
Hämolyse geben. 3. Mit normalem menschlichen Serum in
der Menge von 0,2 darf der Extrakt in der Menge von 0,2 nicht
hemmen, sondern muß komplette Lösung geben. 4. Der Extrakt
allein darf in der Menge von 0,5 ccm keine Hemmung geben;
sollte er es tun, so ist er entsprechend zu verdünnen, jedoch
so, daß Bedingung 2 und 3 immer noch erfüllt sind.
Nur mit solchen Extrakten haben wir gearbeitet und be-
ziehen unsere Resultate ausschließlich auf solche.
Antikörper.
Als Antikörpermaterial, d. h. als zu untersuchende Flüssig-
keit, kommt namentlich Blutserum und Spinalflüssigkeit in Be-
tracht, seltener andere menschliche Sekrete, wie Milch,
Sperma etc.
Das Serum wird möglichst bald nach der Blutentnahme durch
halbstündiges Erhitzen auf 56° inaktiviert, d. h. sein Komplement
wird zerstört. Selbstverständlich muß auch jede andere mensch-
liche oder tierische Flüssigkeit, die zur Untersuchung kommt, auf
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dieselbe Art inaktiviert werden. Auch diese Flüssigkeit soil mög-
lichst klar sein. In das Serum diffundiertes Hämoglobin stört in
keiner Weise; doch sollen keine Erythrocyten im Serum enthalten
sein, da diese selbstverständlich nicht gelöst würden und so Irr-
tümer veranlassen könnten.
Komplement.
Wir benutzen frisches Meerschweinchenserum; hier tut der
Frigo-Apparat sehr gute Dienste, da er gestattet, das Komple-
ment lange aufzubewahren, ohne daß es seine Wirksamkeit ver-
hort. Das Komplement wird in der Verd.iinnung 1: 10 an-
gewandt.
Hämolytisches Serum.
Als hämolytisehes Serum benützen wir Serum von Ka-
ninchen, das durch mehrmaliges, intravenöses Einbringen von
gewaschenen Hammolerythrooyten einen hohen Titer ge-
wonnen hat.
Wir verwenden fast für alle Versuche das gleiche hämolytisehe
Serum. Es muß nach der Entnahme ebenfalls inaktiviert werden
und hält sich verschlossen im Eissehrank sehr lange. Zum Versuch
kommt es in doppeltlösender Konzentration; wenn der Titer z. B
2000 ist, nehmen wir es in der Verdünnung 1: 1000. Als Blutauf-
schwemmung dient eine 5 %ige Aufechwemmung von Hammelerythro-
cyten, die durch mehrmaliges Waschen mit physiologischer Koch-
salzlösung möglichst von Serum befreit sind. Das Blut soll frisch
sein, damit das Hämoglobin nicht von selbst in die Flüssigkeit
diffundiert.
Es sei hier gleich erwähnt, daß cine sehr wichtige, ständige
Kontrolle, die bei keinem Versuch fehlen darf, die System-
kontrolle" feststellen muß, daß Komplement und Hämolysin die
Blutkörperchen vollständig auflösen. Da wir mit 5 Reagentien
arbeiten und jedes auf das Volumen von 1 cern bringen, habeji
wir schließlich 5 cern in jedem Reagenzröhrchen. Sind es,
wie hier, bei der Systemkontrolle nur 3 Reagentien, so flillen
wir mit NaC1-lösung bis 5 cern auf.
Systemkontroile
Es leuchtet ein, daß eine schon hier auftretende Hemmung
den ganzen Versuch unbrauchbar machen muß. Nachdem wir
so unsere Methode dargelegt haben, wollen wir eines unserer
Protokolle als Beispiel in extenso geben und dann zur Be-
sprechung unserer Resultate übergehen. Es handelt sich bei
diesem Beispiele um die Untersuchung, ob in der Spinalflüssig-
keit des Patienten P. luetisehe Antikörper enthalten sind.
Wie man sieht, sind für ein Röhrchen, das die eigentliche
Untersuchung bildet, acht Kontrollen nötig, und zwar unbedingt
nötig. Aus Kontrolle 2 sehen wir, (laß mit normalem Leberextrakt
keine Hemmung eintritt, Kontrolle 3 zeigt, daß die zu untersuchende
Flüssigkeit nicht allein Komplement bindet, so wie das Kontrolle 5
vom Luesextrakt zeigt. Kontrolle 4 und 6 beweisen, daß die Hem-
mung nicht auf einer Summierung beruht. Kontrolle 7 und 8 zeigen,
daß der angewandte Luesextrakt nur bei syphihitisehem Material
Hemmung gibt, Kontrolle 9, daß normaler Leberextrakt mit sicher
syphilitisehem Material kein Komplement bindet, und endlich Kon-
trolle 10. die Brauchbarkeit des Systems. Zur Ausführung mischt
man erst Thctrakt mit der zu untersuchenden Flüssigkeit und
Komplement, hißt diese drei Körper eine Stunde lang bei 37 0 stehen,
fügt dann Hämolysin und Blut zu, worauf wieder zweistündiger
Aufenthalt bei 37 ° folgt. Am schönsten ist das Resultat abzulesen,
wenn man dann den Versuch zwölf Stunden auf Eis aufbewahrt.
Die nichtgelösten roten Blutkörperchen liegen dann am Boden des
Reagenzglases, darüber steht die farblose Flüssigkeit, während in
den Röhrchen mit Hämolyse das Blut lackfarben geworden ist.
Weinrote bis violette Nuancen im letzteren deuten auf bakterielle
Verunreinigung.
Wir wollen noch beifügen, daß wir die Diagnose auf Lues nur
dann positiv stellten, wenn wir bei Mengen, wie sie in No. 1 an-
gewandt sind, komplette Hemmungen erhielten. Unvollständige
oder nur angedeutete Hemmung scheint uns bei so grollen Dosen
nicht für Lues beweisend zu sein.
Wir untersuchten im ganzen 39 Fälle, welche uns von
verschiedenen Krankenanstalten zur Untersuchung zugesandt
wurden. Dieser Umstand ist nicht ohne Einfluß auf die Zu-
sammensetzung des Materials geblieben, da eben solche Fälle
ausgewählt wurden, bei welchen die Diagnose klinisch nicht
sicher zu stellen war; auf unsere Bitten erhielten wir auch
klinisch absolut sicher luetische Fälle ilberwiesen, deren man
für die Kontrollen unbedingt bedarf.
Von diesen Fällen ergaben 27 positives und 12 negatives
Resultat. Die Diagnosen der positiven Fälle lauteten:
I. M. Paralyse Serum
B.
l-i. Puerpera Milch, Serum
Z. Paralyse Serum
R.
fiSch
7. D. Lumbalflüssigkeit
8.B
B Menung. cetebrosp huetica Serum
L Tumoren unklarer Aetiologie
Il. Sch. Puerpeea Milch, Serum
P Lues cerebri Serum
B Tabes incip. Lumbahflüssigkeif
K. Tabes dors.
R. Dementia Serum
N.
W.
M.
19 K.
20 H-J. Puerpera Milch, Serum
M. Pueepera; Angina syph. Serum
L. Aneurysm. aortae (anatoni.)
Z.
K.
W.
V. Tabes dors.
S. Lues congenuta ,,
(Die FtiIle, bel denen eine klinische Diagnose nicht vermerkt ist, gelangen
in Publikationen anderweitig zur Besprechung.)
Unsere negativen Fälle:
T. Pachym. haemorrh.? Serum
K. Lumbahflüssigkeit
B.
0. Chron. Alkohol.? Lues? Serum
B. Sperma
Schm Atyp Paralyse Lumbalfltissigkeit
8. Aneur. aortae? (anatom.: Tumor
mediast.) Serum
Schw. Aneur. aortae?
Z Cirrhos. hep.
R. Hemipleglie? Tuberkulose?
il. M. Tumor cerebri (anstom.)
12. L. Hysterie? Tumor cerebelli?
Einzelne dieser Fälle erscheinen noch einiger Bemerkungen
bedürftig. Sie stammen zum großen Teil aus dem Städtischen
Krankenhaus am Urban und wir sind Herrn Prof. A. Fraenkel
für die gütige Ueberlassung derselben zu großem Dank ver-
pf lichtet.
Fall 10 der positiven betrifft einen 28jährigen Kaufmann, der
von luetischer Infektion nichts weiß, dessen Hausarzt aber angibt,
daß er als junger Maim eine Angina luetica gehabt habe. Seit
einem halben Jahre bestehen multiple Tumoren bis zu Hühnerei-
größe am Sternoclaviculargelenk, Sternocostalgelenk, über der R.
scapula und an der oberen Epiphyse des linken Oberarmes. Keine
Gaumendefekte, keine Sattelnase. Im Blut einmal, laut Kranken-
geschichte. 24% Myelocyten. Die Diagnose schwankte zwischen
Ostcosarkorn und pseudoleukämischen Tumoren. Die Wasser -
mannsche Reaktion war positiv. Eine inzwischen eingeleitete
Q uecksilberknr brachte wesentliche Besserung und Kleinerwerdex
Pro t ok oil. Resultat:
l.Lumbaltliisoigkeft Lues- Komplement ftlmolyt. Amboc. Blut vollständ.
P. 0,2 e,trakt 1: lO I . 1000 5°f» Kemhnung
0,2 1 ccm I cciii 1 ccm
2. P. 0,2 Extraictvon do. do. do. yolistlnd.
LSsungnorm. Leber
0,2
3. p. 0,2 1 ccrn NaCI
0,880/0
do. do. do, do.
4. P. 0,4 1 cciii NaC1 do. do. do. do.
0,85 0/»
5. lccmNaClO,85°/, Extrakt von do.
Lues 0,2
do. do do.
6. 1 cern N8CIO,85°/. Luesextrakt do. do. do. do.
0,4
7. Lumbalilûssigkeit
eines atelier nicht
syphulit. 0,2
Luesextrakt
0,2
do. do. do. do.
?., Sicher luetiache Lueeextrakt do. do. do. volistlnd.Lumbalflilsstgkeui 02 Itenirnung
0,2
9. Sicher luetiache Normaler do. do. do. volIstlund.
Lumbsfflhlssigkeit Leberextrakt L5sung
10. Systemkontrolle
(s. oben).
Komplement Hämolyt. Serum Blut Resultat:j lo 1:1000 50/» Hammel erytliroc. 2 cern komplette
I cern I cern I cern 0,850/0NaCI LOsung
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der Tumoren (der Fall steht noch in Behandlung). Eine Probe-
exzision ans einem der Tumoren ergab ein Bild, das histologisch
als Gumma aufgefaßt werden mußte (Prof. B enda).
Hier ermöglichte also die Serodiagnostik eine sichere Dia-
gnose. Auch die drei Fälle, die als Aneurysma aortae zur
Untersuchung kamen, ergaben ein interessantes Resultat. Be-
kanntlich ist die Lues eine der häufigsten Ursachen des Aorten-
aneurysmas. Von diesen drei Fällen gab einer ein positives
Resultat; dieser und einer der beiden negativen kamen zur
Obduktion.
Bei dem Fall, bei welchem intra vitam luotisehe Antikörper
festgestellt wurden, fand sich ein großes Aortenaneurysma und aus-
gedehnte Atheromatose der Aorta. Der negative Fall ergab einen
Mediastinaltumor. Bei dem dritten, ebenfalls negativen Fall, war
die Diagnose nur auf Grund des Röntgenbildes gestellt worden.
Es fand sich sonst kein physikalisches Zeichen für eine Erweiterung
der Aorta, sodaß die Diagnose überhaupt unsicher war.
Bemerkenswert ist der dreimal gelungene Nachweis von
luetischen Antikörpern in der Milch von Wöchnerinnen. Wir
wollen indessen auf dieses Gebiet nicht weiter eingehen, es
wird von spezialistischer Seite noch behandelt werdeü. Bedeu-
tungsvoll ist der gelungene Nachweis luetischer Antikörper
im Serum eines l4tägigen Säuglinge, mit klinisch sicherer
Lues congenita.
Aus dieser Zusammenstellung können wir den Schluß
ziehen, daß es mit der Wassermannschen Reaktion auf
Grund der Bordetschen Komplementbindung gelingt, bei ge-
wissen Fällen im Blutserum Luetiseher spezifische Stoffe nach-
zuweisen. Mehr läßt sich zurzeit nicht sagen. Ob man es
dabei wirklich mit dem syphilitischen Immunkörper zu tun
hat, ist noch ungewiß. Es muß späteren Untersuchungen vor-
behalten bleiben, in dieses, dem Experiment vorläufig nicht
zugängliche Gebiet, aufklärend einzudringen. Auch über die
klinische Bedeutung der Reaktion ist noch kein abschließendes
Urteil zu fällen. Dazu ist unser Material zu einseitig und zu
wenig zahlreich; hier müssen Untersuchungen an einem sehr
großen Material ausgeführt werden, damit die wichtigen Fragen
der Häufigkeit der positiven Fälle sowie die Bedeutung eines
negativen Ausfalles entschieden werden können. Um zu
solchen Untersuchungen anzuregen, veröffentlichten wir unsere
Ergebnisse und schilderten eingehend die Methodik. Denn wir
glauben, daß es auf diesem Wege gelingt, für die Klinik
wichtige Aufschlüsse über viele dunkle Gebiete der Patho-
logie, wie z. B. der Krankheiten der nervösen Zentralorgane,
der ZirkulatÄonsurgane, der Leber etc. zu gewinnen.
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